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新規 に 合成さ れ た d． m o rphin a n誘導体 で ある d－3－Cin n a mylo xy－ N ． m ethylm o rphin a nくD M 341の
抗腫瘍作用 と免疫増強作用 に つ い て検討 した ． D M 34 はデ キス トロ メ トル フ ァ ンや ジ メ モ ル フ ア ン と 同様
に ， 腫瘍移植後 に 投与 した 時 才乃 め 0 で腫瘍の 増殖 を抑制 し， 担 が ん マ ウ ス の 生存 日数 を延長 した ． エ
ー
ル リ ッ ヒが ん細胞 く2．OXlO6細 胞ノ頭I を腹腔内移植 し た 24時間後 か ら 5 日間連続 し て 40m gノkgノ日 の
D M 34 を dd Yマ ウス に 腹腔内投与 す ると ， 腫 瘍の 増殖は 抑制 され ， 担が ん マ ウス の平 均 生 存日数 は生理 的
食塩水 を投与 した マ ウス に 比 べ て 57．7％延長 した ． D M 34 は腰瘍移植前 に 投与す る と よ り顕著 な延命作用
を示 した． しか し， デ キ ス トロ メ トル フ ァ ン と ジメ モ ル フ ア ン に は 前投与 に よ る 延命作用 はみ ら れ な か っ
た ． D M 34く 0mgJkgl 別を腫瘍移植 7 日前 か ら 5 日間連続 して 腹腔内投与 した エ ー ル リ ッ ヒ腹 水が ん担
が ん マ ウ ス の 平均生存日数 は 157，7％延長 した， さ ら に ， エ ー ル リ ッ ヒ腹水 がん 移植4 日前 か ら24日前 の
間に D M 34く 0mglkglEjl の 4 日間連続投与 を開始 した マ ウス に も 平均 生存 日数の 延長が み ら れ た． 平
均生 存日数 の 延長 は D M 34投与と腫瘍移植の 間隔が長 く な る に し たが い 徐々 に 減弱 し た． D M 34 は ザル
コ ー マ 180 を腹腔内移植 した マ ウ ス に 対 して も 同様な抗腫瘍作用 を示 した ． D M 34 は マ ウス の 細胞性免疫
に 影響 を与 えた ． C 57B Lノ6 マ ウス の 羊赤血 球 くS R B Cl に 対す る遅延型過敏反応 くD T Hl は D M 34く 0
m gノkglを S R13 Cで 感作す る 1 日前か ら 3 日後 の 間 に 1 回投与す る こ と に よ り増強 され た ． D M 34 をエ
ー
ル リ ッ ヒ 腹 水が ん 移植の 7 日前か ら 5 日間連続 し て 40m glkgl日投与 す る こ と に よ り担 が ん マ ウ ス の
D T H低下 は抑制 され ， ま た 担が ん マ ウ ス の 胸腺 と肺臓の 重 量の 減少 も抑制 さ れ た ． し か し， D M 34 は
S R B Cで 免疫さ れた マ ウ ス の 牌抗体産生細胞数に は影響を お よ ぽ さな か っ た ． 以 上 の 結果 よ り， D M 34 は
宿主介在性 の抗腫瘍作用 と マ ウ ス の 細胞性免疫 を増強 す る作用 を も つ と考 え られ た．
Key w ords a ntitu m or a ctivity， d － m O rphin a n， E hrlich ascite s c arcinom a，
s a r c o m a－180， delayed－ty pe hy pers e n sitivity．
麻薬性鎮痛薬 は， 中枢神経系 に 広汎 に 作用 し， 鎮痛
作用 ， 鎮咳作用， 呼吸抑制作用 な どの ほ か 内分泌系や
自律神経系お よ び平滑筋 に も作 用 す る な ど多 くの 薬理
作 用 を 有 して い るり． こ の 麻薬性鎮痛薬 ま た は そ の 類
似薬な らび に 関連薬 に は抗腫瘍作用 と 免疫抑制作用 が
あ る こ とが 最近報告さ れ て い る． す な わ ち， Zagon ，I．
S． と McLa ugh1in， P． J．2Iは ヘ ロ イ ン が マ ウ ス の
n e u robla stom a の 増殖 を 抑制す る こ と を報告 し て い
る
．
ま た ， 麻薬性鎮痛薬 の 桔 抗薬で あ る ナ ロ キ ソ ン と
ナ ル ト レ キ ソ ン に つ い て は， Ayls worth， C． F． ら
3Jは
ラ ッ トの m a m m a ry tu m o rの 増殖 を抑制 す る こ と を
報告し て お り， Zagon ， I． S，と McLa ugh1in， P． J． 4，5I
は ， マ ウ ス の n e u r obla sto m aの 増殖を抑制 する と報告
して い る ． 近 年， Kigo shi，S． 6Iは ， 非麻薬性の 鎮痛薬 で
あ る ペ ン タ ゾ シ ン が ダガ さノブ血 で 腫瘍細胞傷害作用 を も
ち， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が んお よ びザ ル コ ー マ 180 を移
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D M34 の抗腫 瘍晴性
植し た マ ウ ス の 生 存 日数を延 長 す る こ と を報告し てし－
る
．
さ ら に Kigo shi， S． ら
7Jは， 非麻薬性の 鎮咳薬 で あ
る デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ンと ジメ モ ル フ ァ ン に も同様
の 作用 をみ い だ し て い る
．
一 方， 免疫抑制作用 と して
は， モ ル ヒ ネ8 ト 川 ， コ デイ ン 岬 お よ び ペ ン タ ゾ シ ン1 1I
に ， 牌臓の 萎縮， リ ン パ 球芽球化 の 抑制， 抗体産 生細
胞 の 減少な どの 作用 が あ る こ とが 報告さ れ て い る
．
以 上 の 事に も とづ い て， デ キ ス ト ロ メ トル フ ァ ン や
ジ メ モ ル フ ァ ン と 同 じ d－ m O rphin a n骨格 を も つ 一 連
の 化合物1 2，が新規合成され た が， これ らの 中で 特 に 抗
腰 瘍 作 用 の 強 か っ た d －3．Cin n a mylo xy． N － m ethyl－
m o rphin a nく分 子 量 373．53， D M 341 の マ ウ ス 同種移
植が ん に 対す る 抗腫瘍作用 と マ ウ ス 免疫系 へ の 作用 に
つ い て検討 をお こ な っ た ．
材料お よ び方法
工 ． 実験動物
実験 に は dd Yマ ウ ス く雌， 7 ヘ ルル遡令lま たは C 57
B Lノ6 マ ウ ス く雄， 6 へ 9週 令コ を用 い た．
H ． 使用 薬物
実験 に は， 臭化水 素酸デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン くマ
ル コ 製 薬， 5 mgノml注射液う お よ び リ ン 酸 ジ メ モ ル
フ ァ ン 仙 之 内製薬う を用 い た． リ ン 酸 ジ メ モ ル フ ァ
ン は生理 的食塩水 に 6 11gノnl に 溶解 し， 使用 時ま で
4
D
Cに 保存 し た．
D M 34 く東洋フ ァ ル マ ー K ． K．1 は， デ キ ス ト ロ メ ト
ル フ ァ ン よ り合成さ れ たも の で ， 図 1 のごと き構造を
有 して い た ． D M34 注射根は以 下の よ う に 調製 した．
200mg の DM 34 と H C O．60 くFヨ光 ケ ミ カ ル ズ1 2g を
丁 － CH ニ C H C H20
55
耐熱ね じ口 びん ほOml容鼠 柴田科判 で混 合 し， 沸
騰水洛 中 で 完全 に 溶解 さ せ た． こ れ に ， あ ら か じ め
100
0
Cに加温 して お い た 50mlの 生理的食塩 水 を加 え，
振視力lく は んの の ち， 密栓 して 約2気圧 120
0
Cで 15分
間高圧滅菌した． 滅菌後， 溶液が 800C 以 上の 間に 高圧
滅菌器 よ り と りだ し， 振温か く はん したの ち ， 水中 に
て 急速 に 冷や した
． 数時間後 D M 34 が細か な結晶 とな
り沈澱 し て い る注射液 が作製され た． 使用 時に は， 沈
澱 して い る D M 34を振塗 に よ り均 一 に 懸濁さ せ て か
ら注射 を お こ な っ た
．
m ． 腫 瘍細胞浮遊液 の 調製
腫瘍細胞浮遊液は速度沈降法 くv elo city sedim e nta．
tio nl1 3ト 1叶に よ っ て調製した． す なわ ち， エ ー ル リ ッ ヒ
が ん細胞ま た はザ ル コ ー マ 180細胞 を腹腔内 に 移植 し
て 7か ら 10 日目の d dY マ ウ ス より 10 mlの 腹水 を採
取し， 40 mlの ハ ン ク ス平 衡塩 類溶液くpH 7．4 ， ハ ン
ク ス幸酎 と 混和 し遠心 く200g， 5 分間フ した ． 沈澱 し
た腫 瘍細胞 を 40皿1の ハ ン ク ス 液に 浮遊 させ た の ち，
500mlの フ ラ ス コ 内 に 2種類の シ ョ 糖 ハ ン ク ス 溶 液
で 2層に 重 層さ せ た溶液の 上 に ， 分渡 ロ ー トに 1ハ 注
射針 をチ ュ ー ブで 接続し た装置 を用 い て 静か に 重層 し
た
．
2層の シ ョ 糖 ハ ン ク ス 溶液は， 上層に フ ェ ノ ー ル
レ ッ ド を含ん だ 1－0％シ ョ 糖 ハ ン ク ス溶液 150 ml， 下
層に フ ェ ノ ー ル レ ッ ドを 含ま ない 1 ．5％シ ョ 糖 ハ ン ク
ス溶液 3001nl を用 い て 作製 した
． 腫 瘍細胞 を 2 層の
シ ョ糖 ハ ン ク ス 溶掛 こ重 層 して 40C で 90分間静置 し
たの ち， フ ラ ス コ の 底に 沈 んだ腫瘍細胞を集 めて ハ ン
ク ス 液に 再浮遊さ せ ， 遠心 洗源 した
．
その 後適量 の ハ
ン ク ス液 に 浮遊さ せ ， 血 球計算盤 を用 い て細胞数を計
Fig． 1． d－3－Cin n a mylo xy－ N－M ethylnl O rPhin a n
－ CH3
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数 し た の ち， さ ら に ハ ン ク ス 液 を加 え て 4 ．OXlO6細
胞ノml の細胞浮遊液 を作製 した ． こ の腫瘍細胞の 生存
率 を ト リ バ ン プ ル ー 色素排除能 テ ス ト で 調 べ た と こ
ろ， 常に 85％以 上 で あ っ た ．
工V ． 抗腫 瘍実験
1 ． オ乃 びわノ0 実験
腫瘍細胞 は エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞 ま た はザ ル コ ー マ
180細胞を用 い た． い ずれ か の腫瘍細胞 を 2．OXlO
6細
胞ノ頭腹腔内に 移植 し た 30匹 の dd Yマ ウ ス を 1群 10
匹ずつ 3群 に 分け た． 腫瘍細胞移植 24時間後か ら ， 1
群 に は D M 34 を 20m glkgI日， 次 の 1群 に は D M 34
を 40m g化 gノ日， 残りの 1群 は対照群と して 生 理 的食
塩水 を 0．25mlノ頭ノ日， 1 日 1 回， 5 日間連続 して腹腔
内に 投与 した． エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 を移植 した マ ウ
ス で は腫瘍細胞移植後 10日 間， ザ ル コ ー マ 180細胞 を
移植 した マ ウ ス で は腫瘍細胞移植後 7 日間体重 を測定
す る こ と に よ り腫瘍の増殖 を観察 す る と共に ， マ ウ ス
の 生存 を 60日 間観察し た．
2 ． D M 34 の前投与実験
あ ら か じめ各表 く表3 へ 一表 鋸 に 示 され た い ろ い ろ
の 投与ス ケ ジ ュ ー ル ， 投与量 で ， D M 34， デ キ ス トロ
メ ト ル フ ァ ン ま た は ジメ モ ル フ ア ン を 前投与 した 1群
8 へ 10 匹の dd Yマ ウス に ， 2．OXlO6細胞ノ頭の エ ー ル
リ ッ ヒ が ん細胞 ま た はザ ル コ ー マ 180細胞 を腹腔内に
接種 した． これ らの マ ウス に つ い て ， 玩H正犯 実験と 同
様 に して体重の 変動と生存 日数 を観察 した．
V ． 担が ん マ ウス の 免疫担 当臓 器重 量 の 測 定
腫瘍細胞移植 7 日前 か ら 3 日前 ま で の 5 日間， 40
m gノkgl日の D M 34 ま た は 0．25mlノ頭l日 の 生理 的食
塩水 を腹腔内投与 した それ ぞれ 30匹 の dd Yマ ウス に
エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 を 2．OXlO6細胞ノ頭腹腔内に 移
植 した． つ い で ， D M 34投与 マ ウ ス お よび生理 的食塩
水投与 マ ウ ス を それ ぞれ 10匹 ず つ 3群に 分け ，腫 瘍細
胞移植 の 3日後， 6日後お よ び 12 日後 に 脾臓 ， 胸腺お
よ び腸間膜リ ン パ 節を摘出 した． 摘 出臓器の ま わ りの
結合組織等 を除去 し， 血液な どを生理 的食塩水で洗源
除去 したあと， そ の 湿重量 を測定 した． 対照 と して は，
臓器摘出の 7 日前か ら 3 日前 ま で の 5 日間， 40m gノ
kgl日 の D M 34 また は 0．25mlノ頭ノ日の 生理 的食塩水
を腹腔内投与 した そ れ ぞ れ 10匹 の 非担が ん マ ウ ス に
つ い て ， その 脾臓， 胸腺お よ び腸間膜リ ン パ 節の 湿 重
量 を測定 した．
Vl． ヒ ツ ジ赤血球浮遊i夜の 調製
A Ise rv e r氏液 坤 と混 和 し た ヒ ツ ジ保 存血 は 日本生
物材料セ ン タ ー く束京う よ り購入 し， 採血 日 よ り 2週
間以 内に 実験 に 使用 した． 適 当量 の ヒ ツ ジ保存血 を 10
ml遠心管 に と り 700g に て 10分間遠心 し た． 上 清お
尻
よ び パ フ イ ー コ ー ト を， パ ス ツ ー ル ピ ペ ッ ト を水流ポ
ン プ に 接続 した装置 で吸引除去し， 沈澱赤血 球 を生 理
的食塩水 に 再浮遊 させ た ． こ れ をさ ら に生 理 的食塩水
で 3 回遠JL－洗惟を お こ な い ， 25％あ るい は 5 ％の 濃度
に 生理 的食塩水に 浮遊 させ た ヒ ツ ジ赤血球くsheepr ed
blo od c ell，SR B Cl 浮遊液， ま た は 20％の 濃度 に 5％
ウ シ胎児血清 tfetal bo vin e se r u m， F B Sl 加ハ ン ク
ス 液 に 浮遊 させ た S R B C浮遊液 を作製 した． 生理 的食
塩水 に 浮遊 さ せ た 25％SR BC 浮遊液 は， マ ウ ス の
SR B Cに 対す る遅延型過敏反応くdelayed－ty pehype r－
se n sitivity， D T Hl の 誘発に 使用 し， 5％F B S加 ハ ン
ク ス 液 に 浮遊 さ せ た 20％S R B C浮遊液 は抗体産生細
胞 を検出す る た め の 指標赤 血球浮遊液 の 作製 に 用 い
た ． 5％の 濃度 に 生理 的食塩水 に 浮遊さ せ た S R B C浮
遊液 は， そ の 1mlに 14 ml の蒸留水 を加 えて 溶血 さ
せ ， 541n m で 吸光度 を測定 し， こ の 値 と， 1 XlOg
SR B Clml浮遊液 は 541n m で 吸光度傾が 0．68で あ る
こ と が 示 され てい る
1 61こ と と の 関係か ら ， S R B C浮遊
液の 細胞数 を求 め た． こ の S R B C浮遊液 よ り 5 XlO8
細胞ノmlあ る い は ， 5 X lO6細胞ノmlの S R B Cの 生 理
的食塩水浮遊液 を作製 し， マ ウ ス の 感作 に用 い た ．
VII． マ ウ ス の S R B Cに 対 す る D T Hへ の D M 34の
影 響に 関す る 実験
D M 34 の マ ウス 細胞性免疫 に お よ ぼ す 作用 を調 べ
る目 的 で ， マ ウ ス の S R B Cに 対 す る D T Hへ の D M
34の 影響に 関す る実験1 7ト1 鋸 をお こ な っ た ． す なわ ち ，
40匹 の C57 B Lノ6雄性 マ ウ ス を 1群 5匹 ず つ 8群 に
分 け， S R B C で感作す る 3 日前か ら 4 日後ま で の 8 日
間の 間 で ， DM 34 の 40m gJIkg腹腔内投与 を各群所定
の 時期に お こ な っ た ． S R B Cに よ る感作 は， 生理 的食
塩水 に 浮遊 さ せ た 5 XlO6細 胞Imlの S R B C浮遊液
0．2 mlく1 X lO6S R B Cl を 眼 裔静脈叢 よ り静脈内注
射 用 2 01して お こな っ た ． 感作 よ り 4日後， こ れ ら の 各群
の マ ウ ス の 右後足既皮下 に 生理 的食塩水に 浮遊 させ た
25％S R B C浮遊液 0．02ml く約 1 X lO8S R B Cl を注射
し， 足舵反 応 を誘発 し た． 誘発か ら 24時間後に 右後足
庶 と左 後足疏の 厚 さ を ノ ギ ス を用 い て 圧 迫 を加 えな い
よ う に し て 測定 し， そ の 左右後足脈の 厚 さの 差 を足 舵
反応 の 大 き さと した ． 対照 と して D M34を投与 して い
な い 2群 の マ ウ ス 各5 匹 に つ い て， 1 群に は S R B C感
作 を お こ な い ， も う 1 群 に は S R B C感作 を お こ な わ ず
に 足択反応 を誘発 し， そ の 大き さ を測定 し た．
Vlu
． 担 が ん マ ウ ス の D T Hに 及 ぼ す D M 34前 投 与
の 影響 に 関す る 実験
腫瘍細胞移植 7 日前か ら 3 日前 ま で の 5 日間， 40
m glkgl日 の D M34 また は 0．25mll 頭J日 の 生理 的食
塩水を腹腔内投与 した それ ぞ れ 28匹 の d d Yマ ウス に
D M34 の抗腫 場活性
エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞 を2■OX lO6細 胞ノ頭腹腔内 に 移
植 し た． つ い で， D M 34投与 マ ウス お よ び生理 的食塩
水投与 マ ウ ス を それ ぞ れ 7匹 ず つ 4群 に 分 け， 腫瘍細
胞移植 1 日後， 3 日衡 5 日後お よ び 7 日後に ， 生理
的食塩水 に 5 XlO8細胞ノmlに 浮遊 さ せ た S R B C浮遊
液 0－2 mlく1 x l O8S R B Cl を右鼠撰部皮下 に 注射 し
て 感作 し た． 感作 よ り 4 日後， すな わ ち腫瘍細胞移植
の 5 日後， 7 日後， 9 日後お よ び 11 日後 に 各群の マ ウ
ス の 右後足腑皮下 に S R B Cの 25％生理的食塩水浮遊
液0．02mlく約1 XlO8S R B Clを注射 し， 誘発さ れ た足
蹴反応 を 24時間後 に 測定 した
． 対照と して ， DM 34 を
投与せず， エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 の 腹腔内移植も お こ
な っ て い な い マ ウ ス 14 匹 に つ い て， 7 匹 は S R B C で
感作 をお こ な い ， 7 匹 は S R B C で感作 をお こ な わ ない
で 足疏 反応 を誘発 し， その 大き さ を測定 した ．
1X
． 抗体産生細胞 数 へ の D M 34の 影響 に 関 す る 実
験
D M 34を投与 し た dd Yマ ウ ス の S R B Cに 対 す る
抗体産生細胞数 を Cu n ningha m21ト 2 3切 方法 に よ り下
記の 如 く に して測定 した
．
1 ． D M 34 の 投与
40 匹の d d Yマ ウ ス を1群 5 匹 ずつ 8群 に 分け， 7
群の マ ウ ス に は そ れ ぞ れ S R BC 感作 の 2 日 軌 1 日
前， 感作 臥 感作の 1 日後， 2 日後， 3 日後 お よ び 4
日後 に 40 m gノkg の D M 34 を腹腔内に 1回 投与 した．
残る 1 群の マ ウ ス は D M34 を投与 し ない 対照 群 と し
た
．
2 ． S R BC に よ る マ ウ ス の 感作
生 別勺食塩水 に 5 XlO8細 胞ノmlの 濃度 に 浮遊さ せ
た S R B C浮遊液0■2 mlく1 XlO8S R B Cl を D M34 を
投与 した各群 の マ ウス お よ び対照群 の マ ウス に 静注し
て感作 した．
3 ． 牌細胞浮 遊液 の 調製
S R BC に よ る感作か ら 4 日後， D M 34 を投与 し た各
群の マ ウ ス お よ び対照 群の マ ウ ス よ り牌臓を摘出し，
脾細胞浮遊液 を S hirahata の 方 法2 4，251に よ り 作製 し
た． す な わ ち， 径 60m lllの プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ
くCo r血－g250 川 に 摘出し た牌臓 を 1 個い れ ， 3 mlの
ハ ン ク ス 液 を加 え た
．
つ い で プ ラ ス チ ッ ク 製の 1 mlツ
ベ ル ク リ ン 注射筒 くテ ル 車 内筒底部を用 し1て脾臓 を
破砕 した あ と， さ ら に 7 mlの ハ ン ク ス液 を加 えて 牌細
胞浮遊液を作製 した ． こ の 細胞浮遊液を金 属 メ ッ シ ュ
で ろ過 して 結合組織 を除去 した の ち遠心く200g， 10分
間l した
．
つ い で ， 生 じた 沈澱 を 5mlの Tris緩衝塩 化
ア ン モ ニ ウム 溶液 く0諸3％塩化 ア ン モ ニ ウ ム 溶液 90
nl， 1N 塩酸 で pH 7．65に 調整 した 0．17 M トリス ヒ
ド ロ キ ン メ チル ア ミ ノ メ タ ン液 10 mりに 浮遊さ せ ， 室
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温 に 10分間静置し て赤血球 を潜血除去 した ． つ い で，
牌細胞 を ハ ン ク ス 液に て 3 回遠心洗條 く200g， 10分
間コし， 洗條脾細胞 を 5％F B S加 ハ ン ク ス 液 に 浮遊 さ
せ ， 全量 を 5 ml と した
． 血球計算盤 を用 い て細胞数を
計数し た と こ ろ， こ の細胞浮遊液は ほ ぼ 2 XlO7細胞ノ
nl で
， 1偶 の 脾臓 よ り約 1 X l O8個 の細胞 が得 ら れ
た
． ま た， トリ バ ン プ ル ー 色素排除能 テス トに よ る生
存率の測定を お こ な っ た と こ ろ， 生存率は 90％以上 で
あっ た
．
こ の 細胞浮遊液を 5％F B S加 ハ ン ク ス 液 で 8
倍 に 稀釈く約 2．5XlO6細胞ノmlJした の ち抗体塵生細胞
の 検出 をお こ な っ た
．
4 ． 指標赤血 球浮遊液の 調製
5％F B S加 ハ ン ク ス 液 に 浮遊さ せ た 20％S R B C浮
遊液 0－2ml に モ ル モ ッ ト補体 くL O W．T O X guine a
pig c o mple m e nt7 C L45051， CE DA R L A N E， Ontari0，
Ca n ada10．2 ml と 5％F B S加 ハ ンク ス 液 0．7 ml を加
え， 指標赤血球浮遊液 と した
．
5 ． Cu n ningha m の cha mberの作製
清浄 ス ラ イ ド グ ラ ス くマ ツ ナ ミ S 721 3I 2枚 を 12
m 皿 幅 の 両面粘着 テ ー プ くス コ ッ チ恥665J を用 い て ，
中央部と 両端 の 3 か 所 で は りあ わせ て 2室の cha mb－
e rを作製 した． この Cu n ningha m cha mbe rの 容積 は
約 40ノノ1 で あ っ た ．
6 ． 抗体塵 生細胞の 検出
牌細胞浮遊液 25ル1と 指標赤血球浮遊液 15月1を
シ ー ロ ン フ イ ル ム く富士 フ イ ル ムう 上 で 混和 し， 毛 細
管 ピペ ッ ト を用 い て Cu n ningha m の chambe rに い れ
た． その 後た だ ち に ， ホ ッ トプ レ ー ト上 で溶解 させ た
パ ラ フ ィ ン く融解点62旬 64
0
C， 和光純薬つ に 開放 して
い る cha mbe rの 両端 をわ ず か に 浸 し cha mberを密
封 し た
．
こ の cha mberを水平 に 保ち， 37
0
Cに 1 時間静
置 した あ と， Cha mber 内に 形 成され た プ ラ ー ク 数を数
え た． こ の 肺 細胞25ノノ1あ た り の プ ラ ー ク 形 成細胞
くPlaqu e－fo rming c ell， P F Cl 数よ り， 牌臓 1偶 に つ
い て の P F C数， す なわ ち工gM 抗体塵生細胞数2即を貸
出し た．
成 績
工 ． f乃 め 0 実験の 成 績
エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞あ る い は ザ ル コ ー マ 180細胞
を 2．OX lO6細胞ノ頭腹腔内移植し， その 24 時間後よ り
D M 34 を 40 mglkgノ日， 20mglkgl日 ま た は対照と し
て 生理 的食塩 水を 0．25mlノ頭ノ日， 1 日 1 回 5 日 間腹
腔内投与 した dd Yマ ウ ス の 体重変化と生存 日数の 結
果を表 1 と 表2 に 示 した
．
エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞 を移
植 し， D M 34を40 mglkgノ日投与し た マ ウ ス で は， 10
日 間の 平 均体重増加 は 2．1士0．1g と対照群 の 12．8士
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0．8g に 比 し て 有意 に 小さ く， 腹水 が ん細胞 の 増殖 が
抑制 され て い た ． ま た平均生存 日数も 31 ．7 士2．3 日と
対照群の 20．1士1 ．9日 に比 し有意 に 延 長 し， そ の 延命
率 くくT－ CIJCxlOOニ T， D M 34投与群の 平均生存 日
数芸 C， 対照群の 平均生存日数1は 57 ．7％ で あ っ た ． し
か し，60 日生存 マ ウス は 10 匹中0 匹で あっ た ． D M 34
を 20m gノkgl日 投与 し た マ ウ ス に は有 意の 体重増加
抑制も ， 平均生存 日数の 延長も み ら れ な か っ た ． ザ ル
コ ー マ 180細胞 を移植 した マ ウス で も エ ー ル リ ッ ヒ が
ん細胞 を移植 した マ ウス と 同様の 結果が得 られ た ． す
な わ ち， D M 34 を40mgノkgl日投与 した マ ウ ス の 7 日
間の 平均体重増加 は 2．3 士0．5g と 対照群 の 9■2士0．9
g よ り有意 に 抑制 さ れ， 平均生存 日数も 20．9 士1．4 日
と 対照群の 12．8士0．8 日よ り有意 に 延長 して お り， そ
の 延命率 は 63．3％で あ っ た ． 20m gノkgノ日の投与量 で
は， 有意の 体重増加抑制 も平均生存 日数の延長 も み ら
れ なか っ た
．
工王 ． 前投与実験の 成績
d－ m OrPhin a n骨格 を も つ D M 34， デ キ ス ト ロ メ ト
ル フ ァ ン お よ び ジメ モ ル フ ア ン を腫瘍細胞移植 7日 前
か ら 3 日前 ま で の 5 日間， 表 3 お よび 表4 に 示 し た
尻
様 々 な 用 量 で 1 日1 回腹腔内投与 し， エ ー ル リ ッ ヒが
ん細胞 ま た はザ ル コ ー マ 180細胞 を2．Ox lO6細 胞ノ頭
腹腔内移植 した d d Yマ ウ ス の 体 重変化と平均生存 日
数 の 結果 を表3 と表 4 に示 した． 腫瘍細胞移植前投与
した デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン と ジ メ モ ル フ ァ ン は エ ー
ル リ ッ ヒ が ん細胞 あ る い は ザ ル コ ー マ 180細胞 を移植
した マ ウ ス に 対 して抗腰瘍作 用 を示 さ な か っ た ． しか
し， DM 34 を前投与す る と， 40 mglkgl日 の 投与量で
顕著な抗腫瘍作用 を示 した ． す なわ ち， エ ー ル リ ッ ヒ
が ん細胞 を移植 した マ ウ ス で は ， 10 日間の 平均体重増
加は 2．1士0．1g と対照 群よ り有意 に 抑制 され ， 平均 生
存日数 は 56，8士1 ．8 日 く60日以 上生存 した マ ウ ス の 生
存日数 は 60 日 と して計算 し たう と対照群の 22．3士2．0
日よ り有意 に 延長 し， そ の 延命率は 154．7％ で あ っ た ．
また ， 10 匹中7匹 が 60日間生存 し た ． ザ ル コ ー マ 180
細胞 を移植 した マ ウス で は， 7 日間の 平均体重増加 は
2．9士0．6g， 平均 生存 日 数は 26．0士 5．6 日 と対 照群の
7． 1士0．2g お よ び 10．0士0－5日 に 比 し て 有意 に 抑制
あ る い は 延 長 し， 延命率は 160． ％で あ っ た ． ま た 10
匹 中1匹 が 60 日間生 存 し た． D M 34 を 20m gJ
I
kgノ目
前投与 し た マ ウ ス に は， エ ー ル リ ッ ヒ腹水 が ん およ び
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Experim e nt w as c arried o ut by the s a m epr o c edure described in Table l－ Ho w ev er， S a rC O m a
－180c e11s




D M 34 の抗腫瘍活性 59
ザ ル コ ー マ 180の い ずれ の 腫瘍 に 対 し て も抗腫瘍作用 3日 間， 4 日前と 3 日前の 2 日間お よ び 3日 前の 1 日
はみ と め られ なか っ た － の み 投与 した各群10匹 よ りな る 4群の dd Yマ ウ ス を
DM 34 を40 mglkgl日 の 投与量 で腰 瘍移植の 6 日 用 意 し， こ れ に エ ー ル リ ッ ヒ が ん細 胞あ る い は ザ ル
前よ り 3 日前ま で の 4 日間， 5 日前よ り 3 日前ま で の コ ー マ 180細胞 を2．OXlO6細胞ノ頭腹腔内移植 し， マ
Table 3． E ffe cts of pretre atm e nt with D M 34， de xtr o m ethorpha n a nd dim e m o rpha n o nEhrlich
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ウ ス の 体重変化と生存日数 を観察 した 成績 を表 5お よ
び表 6に 示 した ． 対照 群と して ， D M 34 を投与 し て い
な い 10匹 の d d Yマ ウ ス を用 い た． D M 34 を エ
ー ル
リ ッ ヒが ん細胞移植6 日前か ら 3 日前 まで の 4 日 間前
投与した マ ウ ス の平均体重増加は 6．8士1 ，8g， 平均生
存 日数 は 33．1士6．4 日 と， 対 照 群 の 12．0 士0．6g と
19．1 士2．6 日に く ら べ て有意の 菱が み ら れた ． また ， 60
日間生存 マ ウス は 10匹 中3 匹で あ っ た ． しか し， 投与
日数が 3 日間以 下の 各 ス ケ ジ ュ ー ル で D M 34 を投与
した マ ウ ス に は抗腫瘍作 用 は み ら れ な か っ た ． ザ ル
コ ー マ 18 0細胞 を移植 し た実験 の結果 は表 6 に 示 し
尻
た ． ザ ル コ ー マ 180に 対 して は， 4 日間以 下の 投与日
数の 各ス ケ ジ ュ ー ル で有意の 延命効果 は み ら れ な か っ
た ．
D M 34前投与 の 時期の 影響 を検討す る た め， D M 34
の 投与量と投与期間 を 40m gノkgノ日， 4 日間と 一 定に
し， 投与開始時期 を エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞腹腔内移植
く2．OX lO6細胞ノ頭ぅ の 24日前 か ら 4日 前ま で の 間で
8段階 に 分 けて D M 34 を投与 し， その 抗腫瘍作用 をみ
た 実験 の 結果 を表 7に 示 し た． 担が ん マ ウ ス の 平均生
存 日数 は， 腫瘍細胞移植 4 日前よ り D M 34投与を開始
した群 で 39．7土6．6日 く延命率 102．1％ン と最も 長く，
Table 5． Effe ct of administr atio n s chedule on the antitu m o r eff ct of D M 34pretre atm e nt on E hrlich
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投与開始 日が腫瘍細胞移植 日と は な れ る に 従 い 平均生
存日数 は短く な っ たが ， い ず れ の 群 に お い て も延命率
は 30％以 上 で あ っ た ． D M 34 投与 を40 m gノkgノ日 ， 5
日間 と 一 定に し， 投与開始時期を ザ ル コ ー マ 180細胞
腹腔内移植く2．OxlO6細胞ノ頭1の 20日前か ら 5 日前ま
で の 7段階に 設定 して抗腫瘍作用 をみ た 実験の結果を
表 8に 示 し た． そ の 結 果， 腫 瘍細胞移植 7 日 前 よ り
D M 34 を投与 し た 群 に 最 も 強 い 延 命効果 く延命率
133．9％うが み ら れ た． また ， い ずれ の 実験群 に お い て
も 延命率 は 30％以 上 で あ っ た ．
III． マ ウス の D T Hに対 す る DM二34の 影響
106偶の SR BC を静脈 内注射 し て感作 す る 3 日前 か
ら 4 日後 の 8 日 間 に 40m gJkg の D M 34を腹腔内 へ
1 回投与 し た各群の C57 B Lノ6 マ ウ ス に 感作か ら4
日後に 右後足臆皮下に 約 108個 の S R B C を注射 して 誘
発 した足 蹴反応 の 大き さ を表9 に 示 した ． D M 34 を投
与し な い で 感作 をお こ な っ た非投与対照群 マ ウス の 足
既 反 応 は 1．33士0 ．0 7m m で あ り， D M 34投 与 も
S R B Cに よ る 感作も お こ な わ な か っ た非感作対照群
マ ウ ス の 足 蹴 反 応 は0．31 士0． 5m mであっ た
．
D M34
を感作 1 日前， 感作 日， 感作1 日後， 2 日後ま た は 3
日後 に 投与し た各実験群 の マ ウ ス で は S R B Cに 対す
る D T H が増強し てお り， そ の 足疏反応は感作 1 日後
に D M 34 を 投与 し た 実験群 が 1．89士0．10m m と 最
大 の 値 を示 した
． しか し， 感作 3日前， 2 日前お よ び
感作 4 日後 に D M 34を投与 した マ ウ ス の 足 脈反応 は
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非投与対照群と差が み ら れ なか っ た ．
肌 担が ん マ ウ ス の D T Htニ対す る n M 34の 影響
DM 34く40m gノkgノ別 を腫瘍細胞移植 の 7 日前か ら
3日前 ま で の 5 日間に， 1 日 1 回腹腔内投与 した d d Y
マ ウス と， 同 じス ケ ジ ュ ー ル で 生理 的食塩水く0－25mlノ
頭ノ別 を腹腔内投与した dd Yマ ウ ス に エ
ー ル リ ッ ヒ が
ん細胞 を2．OX lO6細胞ノ頭腹腔内移植 し， S R B Cに 対
す る D T Eを測定 し た 結果 を表10に 示 し た． D M34
を投与せず， 腫瘍細胞移植 も お こ な わ な い で ， S R B C
で 感作 し た 対照 群 マ ウ ス の 足 庶 反 応 の 大 き さ は
1．54 士0．08m m で あ っ た ． ま た， D M 34 を投与せず，
腫瘍細胞移植も お こ な わ ず， S R B C感作 もお こ なわ な
か っ た 非感作対照群 マ ウ ス で は， 足 蹴反応 は 0■09 士
0．02m m で あ っ た ． 生理 的食塩水を投与 し， 腫瘍細胞
を移植 した マ ウス で は足蹴反応の大き さ は腫瘍欄胞移
植 1 日後 に 感作 し た実験群 の 0．97 士0－10m m か ら 7
日後 に 感作 し た実験群 の 0．23士0．05m 皿 へ と 腫瘍細
胞移植 よ り日数が た つ に した が い 大 き く低下 した．
一
方 ， D M 34 を投与 し， 腫瘍細胞を移植 し た マ ウ ス の 足
胱反応の 大き さ は， 腫瘍細胞移植 1 日後 に 感作 した実
験群 で は 1．38 士0．10m m で あ り， 移植 7 日後 に 感作
した 実験群 で は 1．00士 0．27m m で ， そ の 低下 は 軽度
尻
で あ っ た ． 感作 日の 等 しい 各対応す る D M 34投与群と
生理 的食塩水投与群 の 2 つ の 実験群 の 足蹴反応 を比 較
す る と， D M 34投与群は生理的食塩水投与群よ り 大き
い 足疏反応 を示 した ．
V ． 担が ん マ ウ ス の 免疫担当臓 器 重 量 に お よ ぽ す前
投与 D M 34の 影響
D M 34く0 m glkgl日lを腫 瘍細胞移植 7日 前か ら 3
日前 ま で の 5 日間， 1 日 1 回腹腔内投与 した マ ウ ス と，
同 じス ケ ジ ュ ー ル で 生 理 的食塩水く0．2 5mlノ頭ノ別 を
腹腔内投与 した マ ウ ス に エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞く2tOX
lO6細胞ノ頭1を腹腔内移植 し た． これ らの マ ウ ス に つ い
て腫瘍細胞移植 3 日後， 6 日後お よ び 12 日後に 胸腺，
脾臓 そ し て腸間膜 リ ン パ 節 を摘出 して湿 重畳 を測定し
た 結果 を表 11に 示 した． 対 照と し て は， D M 34 く40
mglkgノEjl ま た は生理 的食塩水 く0．25mll頭l 別を
臓器摘出の 7 日前 か ら 3日 前の 5 日間， 1 日 1 回腹腔
内投与 した 非担が ん マ ウ ス の 胸腺， 脾臓お よ び腸間膜
リ ン パ 節の 湿重量 を測定 した ．
D M 34 を前投与 した 非担 が ん マ ウ ス 胸腺 の 湿重量
は 63．1 士3．9 m g で， 生 理 的食塩水 を前投与 した非担
が ん マ ウ ス 胸腺 の 湿重量 43．7士 3．6 m g よ り 重 く ，
DM 34投与に よ り胸腺の肥大が み られ た ． が ん細胞移
Table 9． Effe ct of D M 34 0nthe delayed－ty pe hyper se n sitivityくD T印 of m o u s eto she ep
r ed blo od c e11sくS R B CI．
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植 3 日目と 6 日目の マ ウ ス で は ， D M 34前投与群 と生
理的食塩水前投与群の 胸腺の 湿重量 は ほ ぼ同 じで， い
ずれ も 45へ 50m g で あ っ た ． しか し， が ん細胞移植 12
日後 に は， 生理 的食塩水前投与 マ ウ ス 胸腺の 湿重量は
著明 な低下 を示 し， 12．1 士1．2 m g と ， 非担が ん マ ウス
胸腺の 1ノ3 以下の湿重量 と な っ た ． こ れ に 対 し， D M 34
前投与 マ ウ ス の 胸腺 は 36．3士6．7 m g と 湿 重 量の 低下
は少な く，担 が ん に よ る胸腺の 萎縮が抑制さ れ て い た ．
脾臓 は担が ん初期に 著明な湿重量 の 増大 を示 した ．
生理 的食塩水前投与 マ ウ ス 脾臓 の湿重 量は ， 非担が ん
時 の 127．8士8．8 m g か ら が ん 細胞移植 6 日目 に は
251．1士20．5m g と増大 し， D M 34 前投与 マ ウ ス 脾臓
で は， 非担が ん時の 137．0 士6－．1 m g か らが ん細胞移植
6 日目 に は 243．7士17．O m g と な り ， どち ら も 2倍近
い 湿重量の 増力ロが み られ た． ま た， 非担が ん マ ウ ス と ，
が ん 細胞移植 3 日目 お よ び 6 日目 の 担が ん マ ウ ス で
は， 生理 的食塩水前投与群と D M 34前投与群 と で脾臓
の湿重量 はほ ぼ同 じで あ っ た ． しか し， が ん細胞移植
12 日後 に は， 生理 的食塩水前投与 マ ウ ス 脾臓の 湿重量
は 90．0士6．1m g と な り， 著明 な脾臓の萎縮が み ら れ
た． こ れ に 対 し， D M 34前投与 マ ウ ス 脾臓の 湿重量は
176．1士 10．2m g で あり， 脾臓の 萎縮 は軽度 で あ っ た ．
非担が ん マ ウス の腸間膜 リ ン パ 節湿重量は生理的食
塩水 を前投与 した 時 55．8 士3．9m g で あ っ た ． こ れ に
対 し， D M 34 を前投与 した マ ウ ス で は 72．1士4．9 m g
尻
とな り， D M 34前投与に よ り腸間膜 リ ン パ 節 はや や肥
大 した ． 担 が ん マ ウス で は， 生理 的食塩水前投与マ ウ
ス の 腸間膜 リ ン パ 節 と D M 34 前投与 マ ウ ス の 腸 間膜
リ ン パ 節は と も に やや肥大 し， その 湿重量 は， 80へ 120
m g で ， が ん細胞移植 3 日後 ， 6 日後お よ び 12 日後の
各湿重量 に 変化は み られ な か っ た ．
VI． 牌抗体産生細胞数 に お よ ぽ す D M 34の 影響
d d Yマ ウ ス に 1．OXlO
8個の S R B C を静 脈 内注射 し
て 感 作 す る 3 日 前 か ら 3 日後 の 間 に 1 回 の み
D M 34く 0m glkgl を腹腔内投与 し， 感作 か ら 4 日後
の 脾 臓 P F C数 を 測定 し た 結 果 を 表 12に 示 し た ．
D M 34未投与 の 対照群 マ ウ ス で は， 169■2士20■6X lO
3
P F Cノ牌臓 であっ た． 一 方感作 3 日前 か ら 3 日後 の い
ず れ か の 時期 に D M 34 を 投与 し て も， P F C数 は
130．1へ ■168．2Xl O3個l 脾臓で あ り， D M 34 は牌 P F C
数， す な わ ち脾工gM 抗体産生細胞数に は影響 をお よ ぽ
さ な か っ た
．
考 察
エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞 ま た はザ ル コ ー マ 180細胞を
腹腔内に 移植 した マ ウ ス に D M 34 を腹腔内投与 す る
と腫 瘍増殖の 抑制 と マ ウス の 生存期間の延長 が み られ
た． さ ら に ， あら か じ め D M 34 を腹腔内投与 した マ ウ
ス に 腰癌細胞 を腹腔内移植 した場合 に も 腰 瘍増殖 の 抑
制と マ ウ ス の 生存期間の 延長が み られ た． 一 方 ，DM 34
Table 12． E ffe ct of D M 34 0 nthe fo r m atio n ofplaqu eイor ming c ellsくP F Clin the splee n of mic e


















M ic e w e r einje cted i．p． with D M 34く 0m glkgI o n c e a c c o rding to theindic ated s chedule． Thes e
mic e w e r e se n sitiz ed withintra v en o u sinje ctio n of lO8 S R B C in O．2 mlPS o nday O－ On the
4th day after se n sitiz ation， the sple enc ells w er e obtain ed fro mthe semic e ands u spe nded in 5
ml Ha nks bala n c ed salt s olutio n s up plem ented with 5％ fetal bo vin e s e ru mくFBS－ H BS Sl． A fter
the cells w er e c o u nted，the sple e n c ells u spe n sio n w a sdilutedto 8 fold with F B S
－HBSS． T he n
25FLlof splee n c e11s u spe n sio n a nd 15JLl ofindic ator r ed c ells u spe n sio nく0．2 ml of 20％ w ash
－
ed SR B Csu spe nded in F B S－ H B S S， 0．2 ml ofguin e apig c o mple m e nt and O．7 ml of F B S
－H BS SJ
w er e mix ed， andthe mixtur e W a Spla c ed into the Cu n ningham
，
s chambe r－ T he cha mber w a s
in c ubated 37
8
C for lho ur after se aled by pa r a侃n w a x． The hem olytic plaqu es w e rethe n
c o u nted a ndthe n umber ofplaqu efo r mirtg cellsくP F CI w a s e xpre s sed a sP F CノSple e n－ D M 34
w a s s u spe ndedto 4 m glmlin PS c ontainlng4％ H C O－60－ Ea ch v alu e ofthe P F Cr epr e se nts
m e a n士S．E．M ． of 5mic e． a三 T he c ontr olgr o up of mic e w e r e n otinje cted with any age nts．
D M34の 抗腫塙 活性
と 同 じ d－ m O rPh inan 骨 格 を も つ デ キ ス ト ロ メ ト ル
フ ァ ン と ジ メ モ ル フ ア ン も ， エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん細
胞ま た は ザル コ ー マ 180細胞 を腹 腔内移植 した マ ウ ス
に腹腔内投与す る こ と に よ り マ ウ ス の 生存期間を延 長
す る こ とが Kigo shi， S ．ら61に よ り報告さ れ て い る． し
か し， デ キス トロ メ ト ル フ ァ ン およ び ジメ モ ル フ ァ ン
を腫 瘍細胞移植前に 投与 した時 に は 延命効果 も腫瘍増
殖抑制効果も み と め られ な か っ た ． こ の よう に 腰瘍移
植前投与に よ る抗腫瘍効果に お い て D M 34 は デ キス
ト ロ メ ト ル フ ァ ン や ジメ モ ル フ ァ ン と異 な っ てお り，
D M 34に は宿主介在性 の 抗腫瘍効果 が あ る と 考 え ら
れ た
．
担が ん 宿主を介 して非特異的に 抗腫 瘍効果 をあ らわ
す免疫ア ジ エ バ ン トと して は， 細 菌類， 多糖類 ， 合成
ア ジ ュ バ ン ト な ど多数知 られ て い る2 7I． これ ら の作用
機序と して は， 腰癌細胞傷害性 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性
化や Natu r al Kille r細胞の 活性化な どが 考 え ら れ て
い る
．
こ れ ら の 非特異的免疫 ア ジ エ バ ン ト の う ち，
D M 34の よ う に 腫瘍移植の 前 に 投与 す る こ と に よ り
抗腫瘍効果 をあ ら わ す もの と し て は， 細 菌ま た はそ の
成分 で あ る BICillus Calm ette－ Gu6rin くB C GI2 8ト 30l，
Co丹 乃eゐ戊Cねrゴ祝椚 力戊r 即祝椚
川 3 21 0 K－4323 3榊1と 方Jg占．
ぶブe地03 リ ボ多糖体 35Jや ， イ ソ プ レ ノ イ ド抗生物
質で あ る Asc ofr a n o n e361な どが知 られ て い る
．
これ ら
の物質の腫瘍細胞移植前投与 に よ る抗腰瘍効果は腫瘍
細胞移植に 対 す る薬物の 投与時期， す なわ ち両者 の 時
間的関係に よ り大き く 影響さ れ る こ とが 報告さ れ て い
る3 1靭
．
BC G は Lewis肺癌細胞移植 4 日前 に腹腔内投
与 した 時に は抗腫瘍効果 を あら わ す が， 移植2過以 上
前に 投与 し た時 に は逆 に 腰瘍増殖 を促進す る こ とが 報
告さ れ て い る 町 ． ま た， C叩 胱 転 地 海 関 如 抑 川 は腰
癌細胞移植 2 日前に 投与 した 時に そ の 抗腫瘍効果 は最
大を示 し て い る3り
．
O K－432で は， 腫瘍細胞移植 4 日前
に 1 回投与 した 時33I， お よ び移植前に 4 日間連続投与
した 時 細 に 抗腰瘍効果 が み ら れ て い る
．
互Jg如才g g戊 03
リ ボ 多糖体 で は， 腫 瘍細胞移植 4 日前の 1 回投与
ある い は 7 日前か ら 2 日前ま での 5 日間投与 で 抗腫瘍
効果が み られ て い る35ン． As c ofra n o ne は， L1210白血
病細胞移植 7日前 に 1 臥 あ る い は 8 日前と 4日 前の
2回 投与 した時， ま た は， ザ ル コ ー マ 180細胞移植 7
日前， 5 日前お よ び 3日 前の 計 3回投与 し た時に 抗腰
瘍効果を あ らわ した が ， 腫瘍細胞移植 と同時 に 投与 し
た時に は 無効 で ある こ と が示 さ れ て い る36I
．
D M 34 は
腰瘍細胞移植 2 日前に 1 回投与 した時 に は抗腰瘍効果
はみ ら れ な か っ た ． しか し， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん に
対 して は， 4 日あ るい は 5 日間連続 し て， また ザ ル コ ー
マ 180に 対 して は 5 日間連続 して前投与 した 時に 腫瘍
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増殖抑制と担が ん マ ウ ス の 生存期間を延長さ せ る抗腰
瘍効果 が み ら れ た． ま た， そ の抗腫瘍効果は， D M 34
の 前投与と腫瘍細胞移植と の間の 期間が長く な る に し
たが い徐 々 に 低下 した．
上 記 の 如く ， D M 34 が宿 主介在性 の抗腫瘍効果 を
も つ と 考え られ た こ とか ら ， D M 34 のマ ウ ス 免疫機構
へ の 作用 に つ い て検討 をお こ な っ た
．
その 結果， D M34
は B C G をは じめ とする 多く の抗腫瘍免疫ア ジ ュ バ ン
ト と 同様 に 2 71マ ウ ス の S R BC に 対す る D T H を増強
した
．
さ ら に 担が ん マ ウ ス の S R B Cに 対す る D T H の
低下を軽減 した． ま た， D M 34 は担が ん に よ る胸腺お
よび 脾臓 の萎縮を抑制す る成績 が得ら れた ． こ れ らの
こ と か ら， D M 34 は細胞性免疫能 を増強 し， 担が ん に
よ る細胞性免疫能低下を抑制す る作用 が ある と考 えら
れ た





胞が わ7 め 0 で腰癌細胞 に 破壊的 に は たら く， ある い
は， 局所で マ ク ロ フ ァ ー ジ を活性化し， こ の活性化 マ
ク ロ フ ァ ー ジが 腫瘍細胞 を破壊す る17抑 瑚 と の 考 え
方が示 され て お り， D M34 の抗腰瘍瀞性と の関連か ら
興味深い ． 一 九 D M 34は マ ウス の S R B Cに 対す る脾
抗体塵生細胞数 に は影響 をお よ ぼさず， 敵性免疫 へ の
作用 はな い と考 え られ た．
以上 の こ と か ら， D M34 はマ ウス の 細胞性免疫能 を
増強 し， 宿主介在性 の抗腫瘍作用 をも つ 新規化合物 で
ある と 考え られ た ． しか し， その作用機序， な ら び に
生体内動態 に つ い て は不明の 点が多く， さ ら に 検討が
必要で あ る と考え られ た． ま た， d－ m O rPhin a n骨格 を
有す る化合物の構造と抗腫瘍効果と の関係も さ ら に検
討す る べ き課題 と考 えられ た
．
結 論
d－ m O rphin a n骨格 をも つ 新規化合物 D M 34 の抗腫
瘍作用 に つ い て検討し， 以 下 の 成績 を得た．
工 ． D M 34 は エ ー ル リ ッ ヒ 腹 水 が ん お よ び ザ ル
コ ー マ 180 を移植 した マ ウ ス に 対し て， 腫 瘍移植前あ
る い は移植後 に 投与した 時， マ ウ ス の 生存期間 を延長
し， 腫瘍増殖 を抑制 した
．
II－ D M 34 は マ ウ ス の S R B Cに 対す る D T Hを増
強 した が， S R B Cに 対す る牌抗体産生細胞数 に は影響
をお よ ぼさ な か っ た ．
1I王一 D M 34 を腫瘍移植前 に 投与する こ とに よ り， 担
が ん マ ウ ス の 肺臓 お よ び胸腺 の萎縮 を抑制 し， S R B C
に 対 す る DT Hの 低下を軽減 した
．
謝 辞
稿 を終 る に 臨み ， 本研究 に 御指導御校 閲 を賜 っ た正 印
達教授 な ら びに御指 導を賜 っ た福 井医科大学 薬理学教 室木
66
越茂教授 に 深く感 謝の 意を表 します．
文 献
り Jaffe， J． H ． 鹿 Ma rtirL， W ． R ． こ Opioid
a nalgesi．c s and a ntago nists p494－534． h Gilm a n， A ．
G． ， Go odm a n， L． S． 盈 Gilm a n， A ． くed．I， T he
pha rm a C OloglC al ba sis of the r ape utic s， 6th ed．
M a c mi11a nPublishing Co． In c． ， Ne w Yo rk， 1980．
21 Zago n， I． S． 鹿 M cLa ughlin， P． J． ニ Heroin
prolo ngs su r vi altim e a nd r eta rdstu m o rgro wth in
rnic e with n e u r obla sto m a． Brain Re s． Bu11． ，7，25
－32
く19811．
3I Ayls w o rth， C． F． ， Hods o n， C． A ． 鹿 M eite s，
J． ニ Opiate a ntago nists c a ninhibit m a m m a rytu m o r
gro wth inr ats． Pr oc． So c． Exp． Biol． Med． ， 161， 18
－ 20く19791．
4I Zago n，I． S． 盈 M cLa ughlin， P． J． ニ Nalo x o n e
prolongs the su rvivaltim e of mic e tr e ated with





5I Zago n， I． S ． 良 二McLa ughlin， P． J． こ Nal．
tr e x o n e m odulate stu m o r r e spo n s ein mic e with
n e u r obla stom a． Scienc e， 221，67l
－673く1983I．
6I E igo shi， S ． こ Effe ct ofpe nta z o cin e o nE hr．1ich
a scite stu m o r c ells． Jpn ． J． P ha r m a c ol． ，3 1， 78l－785
く1981I．
7I E igo shi， S． ， Nisbio， M ． 鹿 Eokubo， M ． ニ
E ffe ctofthe c e ntr ally a cting a ntitu ssiv e s o n a scite s
tu m o r c e11s．こJpn ．J． P ha r m a c ol． ，33，343－ 48く1983ン．
8I Saito ， K ． ， N ishioka， E． ， Iw atsuki， E ． ，
Eu m agai， K． 鹿 Sa s aki， M ． こ Effe ct ofm o rphin e o n
P H A．stim ulated hu m a n lym pho cyte tr a n s－
fo r m ation ． TohokuJ． exp． Med． ， 117 199－200く19751．
9ン G 旭Ig触 ， M ． ， Ge nぢ， H ． ， Sa豆duyu ， E ． ， Er o査．1u ，
IJ． 鹿 Eoyu rLC u O亘1u， H ． 二 Effe ct ofchro nic ad minist－
ration of m o rphine o nprl marylm m u n ereSpO n S ein
mic e． Expe rie ntia， 36，13 09－1310く1 980J．
1叫 柳浦才三 ． 西村友男 ． 三 澤 美和 二 気道の 1 次体液
性免疫 に 及 ぼ す Codein eお よ び M o rphin eの 影響． 日
薬理誌， 81，315－322く19831．
11ナ Saito ， K ． ， Nishioka， K ． ， Iw atsuki， K ． ，
Eu m agai， K． 鹿 Sa saki， M ． こ T he effe ctofpenta z o－
Cin eon P H A－Stim ulated hu m an lym pho cyte tr ans－
fo r m atio n． TohokuJ． e xp． Med． ，116，229－231く19751．
12I 小 久保護 ． 川尻 博男 ． 木 越 茂 ■ 正 印 達 こ デ キ
ス トロ メ トル フ ァ ン誘 導体の マ ウス 同種腫瘍 に 対す る
抗腰瘍効果． 第 43回 日本癌学会総会記事く福岡1． 284
く19841．
尻
13I M ille r， R． G． 鹿 P hillips， R ． A ． こ Sepa r atio n of
C ellsby v elocity s edim e ntatio n．J． Cell． Physiol． ，73，
19 ト202く19691．
14I Tulp， A ． 8E W elagen， J． J． M ． N ． Fr a ctio n a－
tion of a s cite stu m o u r c ells atlg二 Separ atio n of
C ellsin spe cific stage sof the life cycle． Europ． J．
Ca n c e r， 12， 519
－526く1 976l．
15I Kigo shi， S． こ De c re a s e ofcholester ola nd fre e
fat ty a cid in c o rtis o n e． re sista nt lym phoid c ells
in c ubated with alloge n eic tu m o r cells． Expe rie ntia，
35， 836－838く1974ン．
16I 東京大学医科学研究所学友会編 こ 細 菌学実習掟
要， 改訂 5版． 26 ト264， 丸善， 東京 1976．
17I Gr e e n e， M L l． ， Sehatten， S． 鹿 Br o mbe rg， J．
S． こ Delayedhypers e n sitivity． p685－696，in Pa ul． W ．
E． くed．1， Fu nda m e ntal lm munolog y． Rav en Pres s，
Ne w Yo rk，1 984 ．
18I Lagra nge， P． H ． ， M acka m ess， G． B ． 艮H M iller
T． E． ニInflu e n c e of do s e a nd r o ute of a ntige n
injectio n o ntheim m u n ol gl Cal indu ctio n of Tc ells．
J． Exp． M ed． ， 13 9， 52 8－542く1974l．
19J M its u oka， A． ， Te r a m ats u， M ． ， Baba ， M ． ，
M o rika w a， S， 鹿 Ya s uhir a， E． ニ Delayed hype r－
Se n Sitivityin mic eindu c ed byintr a v en o u s s en sitiz a－
tio n withsheep e rythro cytes 二 eVidenc efo rtube rc u－
1in ty pe delayed hy per se n sitivity ofthe r e a ctio n．
Im m u n ol g y， 34， 363
岬 70く19781．
20J Pinke rton ， W ． 及 W eber， M ． 二 A m ethod of
injecting s m all labo r ato ry a nim alsbythe ophthal－
mic ple x u s r o ute ． Pro c． So c． Exp． Biol． M ed．， 116，
959－61く1964ン．
21 M a rbr o ok， J． ニ He m olytic plaqu e a ss ays． 3．5
Liquidm atrix くSlide m ethodl． ， P．86－88． InM ishell，
B． B
． 良 S hiigi， S． M ． くed．I， Selected m ethods in
C ellula r im m u n ol g y， W ． H ． Fre em a n a nd
Co mpa ny， Sa n Fr a n cisc o， 1980．
22I Cu n ningha m， A ． J． ニ A m ethod of in c r ea s ed
Sen Sitivity for dete ctio n single antibody．fo r ming
C ells． Natu r e，2 07，1106－1107く19651．
23I Cu n ningha m， A ． J． 鹿 S22e nbe rg， A ． こ Fu rthe r
impr o v e m e ntsin theplaqu ete chniqLlefo rdetecting
Slngle a ntibody－for m lng C ells． Im munolog y，14． 599－
600く196 81．
24I S hir ahata ， T． 鹿 S himiz u， E ． ニ Pr odu ctio n a nd
prope rtie s of im m u n einte rfe r o nfro m sple e nc ell
C ultu re s of to x opla s m ainfe cted mic e． M ic r obiol．
Im m u n ol． ，24， 1109－1120く1980J．
D M 34の 抗腫喀活性 67
25I 池田周紹 こ マ ウ ス 脾細胞イ ン タ ー フ ェ ロ ン誘起
に 対す る A 群清適薗の 影響． 十全医託， 92， 423－ 433
く1983I．
26J He n n ry， C． ニ He molytic plaqu e a s says． 3．1
Intr odu ctio n． ， p69－71． 1n M ishell， B． B． 8zS hiig，S．
M ． くed■1， Sele cted m ethods inc ellula rim munolog y，
W ． H． Fre e m a n a nd Co mpa ny，Sa nFra n cis c o，1980．
叩 乗 市郎 りJl倉 剛二 腫 瘍に 対 す る免疫応答 の 強
化一癌の 免疫学的治療の試み － ． 26 ト311亘， く乗 市
郎 ． 高橋利息編1 岩波講座 免疫科学 7 移植免疫と
腫瘍免疫． 岩波書店， 東京． 1984．
281 01d， L． J． ， Cla rke， D ． A． 及 Be rn a C e r r af， B． ニ
Effe ct of Ba ci11u s Calm ette， Guerin infe ctio n o n
tra n spla ntedtu m o u rsin the m o u se． Natu re，184，291
－292く19591．
29I Weiss， D ． W ． ， Bo nhag R． S． 鹿 De o m eK． B． ニ
Protectiv e a ctvity of fra ctio n s of Tube rcle ba cilli
again stis ologo u stu m o u rsin mic e， Natu r e，190，889
－891く19601．
30I 奥中規由 二 Lewis 肺 癌の 増殖 ． 転移 に 及 ぼ す
B C Gの 影響． 四 国医託， 38， 37ト3 80く19821．
3り 千原 呉郎 二 癌 と免疫療法 一 新 しい 宿主抵抗増強
抗癌物質 の 開拓 － ． 112－124頁， 講談 札 東京． 19 80．
32I W o odruff， M － F． A ． 及 Boak，J． L． ニInhibito ry
effe ct of inje ctio n of Co7yn eba cte riu m pa r uu m o n
the gro wth oftu m our tra n spla ntsin isoge nicho sts．
Br■J． Ca n c er， 20，345－355く1966J．
33I－ Ishii， Y ． ， Ya m a oka， H ． ， Toh， K 良 Kiku chi，
li一 二Inhibitio noftu m o rgr o wth tn uiuo a nd in utt
by m ac r ophages from r ats tre ated with a str epto －
C O C C al pr epa ratio n， O K－432． Ga n n， 67， 115－119
－
く1976I．
34I Ya m agishi， H． ， Pellis， N ． R． 鹿 Kahan， B． D ． ニ
Strepto coc cal im m unother ap y of a chemic ally
indu ced m u rin e fibro s a r c o m a こEffe ct of do se，
r o ute， Sha m s u rgery， a nd sple n e cto my o n adju v a nt
a ctio n． Ca n c erIm m u n ol ． Im m u n othe r． 9， 63－67
く1980J．
35I M iya m oto ， K ． ， Eo shiu r a，R ． ， Ha 畠egaW a， T． 鹿
Eato， N ． ニ Antitu m o r a ctivity of K lebsielk103 1ipo．
polysa c cha ridein mic e． Jpn ． J． Pha r m a c ol． ， 36， 51
－57く198礼
鋸り ．Mag礼e， J． ， Ho soka w a， H り Amdo， E． ， Nagai，
瓦 ． 鹿 Ta m u r a， G． ニ Antitu m o rprote ctiv eproperty
Of a nis opr en oida ntibiotic， a S C Ofra n o n e． J． Antト
biotics， 35，1547
－1552く1 982J．
37I 橋本義幸 ． 北催博史二 担癌生体の免疫応答． 21 5
－260頁， く東 市郎 ．高橋利忠編コ岩波講座 免疫科学
7 移植免疫 と腫瘍免疫． 岩波書店， 東京． 1984．
3卵 Gr e e nbe rg， P． D． ， Che e Y e r， 軋 A ． 晶 Fefe r，
A ． こ Er adic ation of diss emin ated m u rinele uke mia
by che m oim m u n othe rap ywith cyclopho sphami de
and adoptiv elytra n sfe rr ed im m u n e syn e rgic Lyt－1
十
2 1ympho cyte s．J－ Exp． Med．， 154， 952－963く1981J．
39J Pe r ry， L－ L． 及 Gre e n， M ． I． こ T he r elationship
betw e entu m o r a ntige ns a nd allo a ntigen s ニCr o s－
reactivity du eto diffe r e ntialc o nte xt of Tc ella n－
tige n r e c ognitio n． J．Im m u n ol．， 125， 738－748り980J．
Studies o n Antitu m orEffect of d－3－Cinn a mylo xy－N－Methylm orphin an Iliro oKa w azlrl，
Departm e nt ofPhar ma c ology， Scho ol of Medicine， Ka na za w aUnive rsity， Ka n azaw a， 920 － J．
Ju ze nMed． Soc． ， 94， 54－6 8t19 8 51
Key w o rdsニ a ntitu m or a cti vi ty， d－ m O rPhinan ， Ehrlich ascites carcin o ma， S ar C O m a－180，
delayed－tyPehyperse n sitiv ty
Abstract
The a ntitu m o r a nd im m u n opote ntiating effe cts of d－3－ Cin n a myloxy－ N－ m ethylm o rphin a n
くD M3 4J， a n e Wly synthesiz ed d－ m O rphin a n de rivativ e， W e r e e X amin ed． D M 3 4
，
aS W e11 a s
de xtrom etho rphan a nd dim em orpha n， W a S effe ctiv e in inhibiting tum o rgr owth in viv o a nd
Pr Olo nging the life spa n of tu mo トbe a ring mic e whe n ad ministr ated afte rtu m or in o c ulation ．
Intr ape rito n e al injectio n of D M 3 4into d d Ymic e at a do s e of4 0m glkgldayfo r5 s u c cessiv edays
Sta rting at 24 ho u rs afte r intr ape ritoneal in o c ulatio n of E hrlich c a rcin o m a c ellsく2．O X l O6
Cellslhe adJ sup pr ess ed tu m o rgro wth a nd prolo nged the m ea n surviv al time of tu mo r－be aring
68 川 尻
mic eby5 7．7％in c o mpa ris o n withtu m o rbe a ring mic etr e ated withphysiologic als alin e． T helife
PrOlo nging effe ct of D M 3 4w a s m o r e e vide nt w he n D M 3 4w a sinje cted prio r to tu m o r
impla ntatio n， but this effe ct w as n ot sho w nby t he pr etr e atm e nt wit h de xtro m et ho rpha n o r
dim e m o rpha n． A prolongatio nin t he m e a nsu r viv al tim e of 1 5 7． ％ w a sfo u nd in E hrlich a s cites
C a rCin o m abe aring mic e which had be e niltje cted i．p． wi t h D M 3 4く4 0mglkgldayJfo r5 s u c cessiv e
days sta rting 7 days prl O rtO tu m O rin o c ulatio n． M o r e o v e rlife pr olo nging effect w a s als o
Obs e rv ed in mic einjected i．p． with D M 3 4く4 0mglkgldayJfo r4 s u c c e ssiv edays sta rting at 4 to 2 4
days prio rto E hrlich a s cites c a r cin o m ain o c ulatio n． T he pr olo ngatio n of t he m e a n su rviv al tim e
W a Sgradu ally decre as ed alo ng with the in c r e a s e of the inter v al betw e e nD M 3 4 irdectio n a nd
tu m o rin oculation． Simila r a ntitu m o r effects of D M 3 4w e re sho w nin t he micein oc ulated i．p．
Withsarco m a－1 8 0． D M 3 4affected cellula rim mu nity in mice ． Delayed －ty pe hy pe rse n sitiv ty
くD T Hl of t he C 5 7 B LI6 m o u se to she ep redblo od cellsくS R B CJ w a s a ugm ented w he n D M 34く4 0
m glkgJ w asinje cted once betw e e nl day befo re a nd 3 days afterSR BC s e nsitiz atio n． D M34，
irde cted dailyfor 5su c c e s siv edays sta rting7 daysprl O rtO E hrlich tu m o rin o c ulatio n at a do se of
4 0mgIkgIday， inhib ited the de c re a se of D T Hof thetu m o r－be a ring m o u s e， a nd als oinhibited t he
de c re ase of t he weight of t he thym us a nd sple e n of t he tu m o トbe a ring m o u s e． Ho w e v e r， D M 3 4
had n o effe ct o n the nu mber of sple e n a ntibody－fo r ming c e11s ofthe m o u se im m u niz ed with
S R B C． T he se re s ults sugge st t hat D M 3 4 ha s aho st－ m ediated a ntitu m or a ctivity a nd augm e nts
Cellularim mu nityin mic e．
